Priama informacia zdravotnickym pracovnikom

Aktualizované odporicania pre riziko diabetickej ketoacidézy pocas liecby inhibitormi SGLT2

(Invokana (kanagliflozin), Vokanamet (kanagliflozin/metformin), Forxiga (dapagliflozin),
Xigduo (dapaglifiozin/metformin), Jardiance (empagliflozin), Synjardy
(empagliflozin/metformin))

V Bratislave, dna 01.03.2016

Vazena pani doktorka/Véazeny pan doktor,

Po dohode s Eurépskou agentirou pre liecky (EMA) a Statnym tistavom pre kontrolu liegiv Vas
spolo¢nosti Janssen-Cilag International N.V., AstraZeneca AB a Boehringer Ingelheim International
GmbH chcti informovat’ o najnovsich odpor¢aniach, ktoré suvisia s rizikom diabetickej ketoacidozy
(DKA) pocas lie¢by inhibitormi SGLT2 (kanagliflozin, dapagliflozin alebo empagliflozin).
Zodpoveda to vysledkom prehodnotenia zo strany EMA, ktoré sa tykalo rizika diabetickej
ketoaciddzy pocas liecby inhibitormi SGLT2 .

U pacientov, ktori boli lie¢eni inhibitormi SGLT2 z dévodu diabetu 2 typu boli nahlasené zriedkave,
ale zdvazné a niekedy Zivot ohrozujuce a smrtel'né pripady diabetickej ketoacidézy. U niektorych

z tychto nahlasenych pripadov sa zistilo, ze priebeh tohto stavu bol atypicky, len s miernym zvySenim
glykémie. Takyto atypicky priebeh diabetickej ketoacidézy u pacientov s diabetom méze oddialit’
diagnostiku a lie¢bu.

Suhrn aktualizovanych odporucani

e Je potrebné zvazit riziko diabetickej ketoacidézy v pripade nespecifickych priznakov, ako je
nevolnost’, vracanie, anorexia, bolest’ brucha, nadmerny smad, tazkosti s dychanim,
zmitenost, nezvy¢ajna Ginava alebo ospalost’. Predpisujici lekar méa informovat’ pacienta
o priznakoch a prejavoch metabolickej ketoacidézy a odporucit’ mu, aby okamZite vyhl'adal
lekarsku pomoc, ak by sa u neho takéto priznaky a prejavy vyskytli.

e U pacientov, u ktorych je podozrenie na DKA alebo u ktorych bola DKA diagnostikovana sa
ma bezodkladne prerusit’ lie¢ba inhibitormi SGLT2.

e Neodporii¢a sa opitovné zadatie liecby inhibitormi SGLT2 u pacientov, u ktorych sa
v minulosti vyskytla DKA podas lie¢by inhibitorom SGLT2, pokial sa iny, jasne zisteny stav
nevysvetli a nevyriesi.

e Liec¢ba sa ma prerusit’ u pacientov, ktori st hospitalizovani z dovodu vel’kych chirurgickych
zékrokov alebo z dévodu akatneho zavazného ochorenia. V oboch pripadoch sa lie¢ba
inhibitormi SGLT2 moze opit’ zafat’ vtedy, ked’ sa stav pacienta stabilizoval.

Informéacie pre odbornych zdravotnickych pracovnikov uvedené v Stthrne charakteristickych
vlastnosti lieku (SPC) a informéacie v Pisomnych informaciach pre pouzivatel'a sa podl'a toho upravia.
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DalSie informacie o obavach oh’adom bezpecnosti a odporicania

Podla va¢siny hlaseni si diabeticka ketoacidoza u pacientov lie€enych inhibitormi SGLT2 vyziadala
hospitalizaciu. Ku dne$nému driu sa mnoho z nich objavilo pocas prvych 2 mesiacov liecby.

V niektorych pripadoch mali pacienti kratko pred vznikom ketoacid6zy alebo v rovnakom ¢ase
dehydrataciu, nizky prijem potravy, ubytok telesnej hmotnosti, infekciu, chirurgicky zékrok, vracanie,
znizenie davky inzulinu alebo slabt kontrolu diabetu. V mnohych pripadoch sa boli atypické, mierne
zvy$ené hodnoty glykémie alebo hodnoty nizsie ako 14 mmol/l (250 mg/dl), pricom hypoglykémia sa
zistila v jednom pripade. Tiez sa vyskytli pripady ketoacidozy kratko po preruseni liecby inhibitormi
SGLT2.

Zéakladny mechanizmus diabetickej ketoacidozy suvisiacej s inhibitormi SGLT2 sa nezistil.
Diabeticka ketoacidoza sa zvycajne vyvinie vtedy, ked’ je koncentracia inzulinu v organizme prili§
nizka. Diabeticka ketoaciddza sa najcastejSie vyskytuje u pacientov s diabetom 1. typu a zvy€ajne ju
sprevadza vysoka glykémia (>14 mmol/l). Avsak pripady uvedené vyssie sa tykaju pacientov

s diabetom 2. typu, pri¢om v mnohych pripadoch bola glykémia zvysena len mierne, o je opak
typickych pripadov diabetickej ketoaciddzy.

Dalsie odporaéania:

Pred zaciatkom lie€by inhibitormi SGLT2 sa maju zvazit’ faktory v anamnéze pacienta, ktoré by
mohli znamenat predispoziciu na ketoacidézu. Tieto faktory zahriiaji:

e nizku rezervu funkénych beta buniek (napr. pacienti s diabetom 2. typu s nizkou hodnotou C-
peptidu, latentnym autoimunitnym ochorenim u dospelych (LADA) alebo pacienti
s pankreatitidou v anamnéze),

e ochorenia, ktoré vedi k obmedzenému prijmu potravy alebo zdvaznej dehydratacii,
e nahle znizenie inzulinu,

e zvySené naroky na inzulin z dovodu akutneho ochorenia,

e chirurgicky zakrok,

e nadmerného pozivanie alkoholu.

Inhibitory SGLT?2 sa u tychto pacientov maju pouzivat s opatrnostou. Okrem toho maju byt pacienti
informovani o vyssie uvedenych rizikovych faktoroch.

Vyznamny podiel pripadov sa tykal neschvaleného (off-label) pouzitia u pacientov s diabetom 1.
typu. Predpisujicim lekarom pripominame, ze diabetes 1. typu nie je schvalenou indikaciou na lie¢bu
inhibitormi SGLT2. Na zaklade obmedzenych klinickych udajov sa javi, ze diabeticka ketoacidoza sa
¢asto vyskytuje u pacientov s diabetom 1. typu.
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Vyzva na poskytovanie hldseni

Pripominame, aby odborny zdravotnicky personal v stilade s narodnym systémom nahlasovania
spontannych reakcii nad’alej poskytoval hlasenia o podozreni na neziaduce reakcie, ktoré suvisia
s tymito liekmi.

Hlasenie podozreni na neZiaduci ucinok

Poskytovatelia zdravotnej starostlivosti maju nahlasit’ vietky neziaduce udalosti, pri ktorych je
podozrenie, Zze by mohli suvisiet' s pouzitim lieku INVOKANA (kanagliflozin), VOKANAMET
(kanagliflozin / metformin), FORXIGA (dapagliflozin), XIGDUO (dapagliflozin / metformin),
JARDIANCE (empagliflozin), SYNJARDY (empagliflozin / metformin), a to v stlade s platnymi
poziadavkami na adresu: Statny Gstav pre kontrolu lie¢iv, Sekcia klinického skusania liekov a
farmakovigilancie, Kvetna 11, 825 08 Bratislava 26,

tel.: +421 2 507 01 207, fax: +421 2 507 01 237,

internetova stranka: http://www.sukl.sk/sk/bezpecnost-lickov

e-mail: neziaduce.ucinky(@sukl.sk

Formular na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/

Sprostredkovanie d’alSich informacii

Astra Zeneca

Aktualny stihrn charakteristickych vlastnosti lieku je dostupny na strankach
http://www.ema.europa.eu/ema/, www.sukl.sk alebo na vyziadanie na dolu uvedenej adrese. Pre
d’alsie odborné informacie o liekoch Forxiga a Xigduo, kontaktujte, prosim, MUDr. Vladimira
Hraska na adrese AstraZeneca AB, o0.z. Lazaretska 8, 811 08 Bratislava, tel.: +421 2 5737 7777, fax:
+421 2 5737 7778

Boehringer Ingelheim

Aktualny suhrn charakteristickych vlastnosti lieku je dostupny na strankach
http://www.ema.europa.eu/ema/, www.sukl.sk alebo na vyziadanie na dolu uvedenej adrese. Pre
d’alsie odborné informacie o liekoch Jardiance a Synjardy, kontaktujte, prosim, Dr. Edit Pung na
adrese Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG, Prievozska 2/A, 821 09 Bratislava, tel.: +421 2
5810 1211, fax: +421 2 5810 1277

Johnson & Johnson, s.r.o. (lokalne zastipenie Janssen-Cilag International N.V.)

Aktualny suhrn charakteristickych vlastnosti lieku je dostupny na strankach
http://www.ema.europa.eu/ema/, www.sukl.sk alebo na vyziadanie na dolu uvedenej adrese. Pre
d’alsie odborné informacie o liekoch Invokana a Vokanamet, kontaktujte, prosim, MUDr. Jaroslava
Vydlaka na adrese Johnson & Johnson, s.r.o., Karadzicova 12, 821 08 Bratislava, tel.: +421 232 408
400, fax: +421 232 408 490.
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MUDr. Vladimir Hrasko MUDPr| Jaroslav Vydlak
Medical & Regulatory Affairs Director Medical Director
AstraZeneca AB, o.z. Boehringer Ingelheim Johnson & Johnson, s.r.0.
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